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がん化学療法の副作用に対する薬剤師の服薬指導効果向上を
目的とする調査研究 
(Study of better methods of pharmaceutical administration 
involved in side effects for patients with cancer 
chemotherapy) 
厚生労働省からの報告によると、日本人の２人に１人ががんに罹患し、3.5 人に１人が
がんで亡くなり、がんが国民の疾病による死亡の最大原因となっている。そのような中で
平成 19 年 4 月にがん対策基本法、同年 6 月にがん対策推進基本計画が作られた。その全
体目標（平成 19 年度からの 10 年間の達成目標）として「療養生活の質の維持向上と安心
して暮らせる社会の構築」を掲げられている。本目標の達成への貢献が薬剤師にも求めら
れているところである。 
がん治療を大別すると手術、放射線療法及びがん化学療法からなる。がん化学療法では
薬剤師の関与は大きく、抗がん剤の調製、服薬指導、副作用対策まで多岐にわたる。薬剤
師ががん化学療法を受ける患者へ行う服薬指導には、薬の内容や服用方法の説明をするこ
とに加え、どのような副作用がいつ起こり、起こった時には、どうすればよいのか、起こ
る前に予兆はあるのか、その副作用がどの程度の割合で該当患者に起こるのか、起こらな
いようにするにはどうしたらよいのかを、患者個々に応じて、きめ細かな内容を含むこと
が必要である。多くの患者は、がん治療の過程でおこる副作用について、事前に理解して
いれば認容するが、予期していない副作用が起こると治療の継続を拒否することもある。
最近の新規抗がん剤の開発を含む医療の発達に伴い、がん化学療法を入院せずに通院で実
施することが可能となったことから、患者が、それぞれの生活や仕事を継続しながら、が
んの治療を受けるようになった。このことへの、十分な対応が、がん対策推進基本計画に
掲げられている「質の維持向上と安心して暮らせる社会の構築」に繋がると考えられる。 
医療全体での薬剤師の仕事が物（調剤）から人（服薬管理指導）に移ってきている現在
の薬剤師業務の中で、薬剤師ががん患者に安心して治療を受けることができるよう、がん
患者におこる副作用に対して十分な情報を持っていることが要求される。服薬指導におい
て、抗がん剤による骨髄抑制・血小板減少等の治療の継続や生命にかかわる重篤な副作用
や脱毛・嘔吐などの大きな変化を伴う副作用については、今までも重要視され、薬剤師か
ら患者へ情報提供をしてきた。しかし、軽微な副作用は見逃されやすく、情報提供が十分
ではなかった。通院しながら、がん化学療法を受ける患者からは、生死に関係しない軽微
な副作用についても、日常の生活や仕事を維持するために薬剤師からの情報提供が求めら
れている。本研究では、がん化学療法を受けている患者から訴えがありながら、今までは副作用
として考えられていず、情報提供が不十分であった①鼻粘膜刺激症状および②爪障害発現 
について、原因や予測因子を解明するための検討を行った。 
論 文 内 容 の 要 旨 
1. 乳がん化学療法における鼻粘膜刺激症状を引き起こす原因薬剤および危険因子の探索 1
乳がんの化学療法を受けている患者で鼻粘膜刺激症状（ NIS: Nasal Irritation 
Symptoms）を呈する症例についての検討をした。NIS は、がん化学療法を受ける患者への対
応を薬剤師として関わっている時に、我々が気づいた副作用である。今までに NIS につい
ての研究報告は、ほとんどなく、がん化学治療における NIS の発生について詳細な検討が
必要であると考え、NIS の原因薬剤とその危険因子を特定するために本研究を行った。 
乳がんの化学療法を受けている患者を対象に NIS の原因薬剤を探るための調査項目とし
て NIS の有無、NIS が起きたがん化学療法コース（レジメン）名、抗がん剤の点滴開始から
NIS の出現と消失までの時間、投与された抗がん剤名について Fisher’s exact test(フィ
ッシャーの直接確率法）を用い、原因薬剤を特定した。また、NIS の危険因子を同定するた
めに、レジメン、使用された抗がん剤、その用量、性別、年齢、体表面積、血清クレアチニ
ン値、aspartate aminotransferase（AST)、alanine aminotransferase（ALT）、パフォー
マンスステイタス、臨床病期と NIS の発現について多変量ロジステック回帰分析を用い、
同定した。 
77 名の乳がん患者を対象に使用された 6 種類の抗がん剤のうち、NIS の発現をフィッシ 
ャーの直接確率法で有意差が認められたのはシクロホスファミド(CPA)を投与された患者群
で、その NIS 発現率は 18.4%であった。NIS の危険因子を単変量解析した結果、年齢のみが 
NIS (P<0.1)の危険因子として抽出され、若年層で、有意な相関があった(P=0.009)。 
また、年齢に加え、CPA 用量と AST を共変量とした多変量ロジステック回帰分析の結果、
年齢と NIS の発現について有意差（P=0.03、オッズ比：0.88、95%信頼区間：0.79-0.98）
を示し、最適な NIS 発現年齢を求めたところ、ROC（P=0.01、AUC：0.81、95% 信頼区間：
0.66-0.97）解析において、年齢の cut off 値は 50 歳であった。 
本研究で、CPA が NIS の原因薬剤であること、若い年齢層（50 歳以下）が NIS 危険因子
であることを明らかにしたことで、CPA 投与前の若い患者に対し NIS に関する情報を提供
し、不安を和らげることも今後重要となる。 
2. がん化学療法におけるドセタキセルによる爪障害発現時期の新規予測因子の検討 2
タキサン系薬剤による爪障害は多くの報告がなされている。タキサン系薬剤で、がん化学
療法に使用される代表的な薬物として、パクリタキセルとドセタキセルがある。パクリタ
キセルによる爪障害は投与間隔および累積投与量との関連性が報告されているが、ドセタ
キセルによる爪障害発現の予測因子については明確な報告がない。そこで、ドセタキセル
の投与と爪障害発現の関連および新たな指標として累積速度（mg/m2/day）（累積投与量を
治療日数で除した値）を考案し、その有用性を評価した。また、ドセタキセルの爪障害発
現時期の予測因子として、累積投与量及び累積速度を選択し、レトロスペクティブ・コホ
ートスタディにて、その有用性を評価した。ドセタキセルを投与された患者を対象として、
爪障害が発現するまでの日数との関連性を検討するために累積速度及び累積投与量の cut 
off 値を求め、cut off 値以上を High Group（H 群）、cut off 値未満を Low Group（L 群）
として全体を 2 群に分け、カプランマイヤー曲線を描き、ログランク検定を行った。また、
爪障害が発現するまでの日数を目的変数とし、累積投与量(mg/m2)、累積速度(mg/m2/day)の
いずれかを予測因子として、Cox 比例ハザード解析を行った。共変量として、爪障害並びに
爪の伸長に影響すると考えられている、年齢、BSA(体表面積)、5-FU 系薬剤投与の有無およ
びヘモグロビン値(g/dL)を選択し、調査対象の予測因子とともに説明変数として解析も行
った。 
95 名のドセタキセル投与患者を対象にログランク検定を行った結果、累積速度では H 群
の方が、累積投与量では L 群の方が爪障害発現までの日数の中央値が有意に短かった（そ
れぞれ、P=0.009、P<0.001）。また、5-FU 系薬剤投与などの影響を調整した Cox 比例ハザ
ード解析の結果では、累積投与量および累積速度のハザード比はそれぞれ HR=0.99
（P<0.001）、HR=1.44（P=0.036）であった。ドセタキセルの爪障害が発現するまでの日数
に影響を与えたのは、より HR の高い累積速度である可能性が高いことが明らかとなった。 
また、ドセタキセルの累積速度が爪障害の新たな発現予測因子となりうることを明らか
にしたことで、薬剤師の服薬指導において、より適切な介入計画を立案することが可能と
なった。 
結論  
 本研究では、抗がん剤治療を受ける患者でおこる副作用について、今まで原因が
不明だった NIS と爪障害の新たな発現予測因子を明らかにすることができた。NIS は、一
過性の発現であるものの患者が涙を流すほどの刺激となる場合もあり、また、爪障害は、
サービス業に従事する患者では仕事の継続が困難になるものであった。これらの研究成果
が、服薬指導へ組み入れられ、がん対策推進基本計画に掲げられている「質の維持向上と
安心して暮らせる社会の構築」への薬剤師の貢献に繋がることが期待される。 
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生活や仕事を継続しながら、がんの治療を受けるようになった。薬剤師ががん化学療法を
受ける患者へ行う服薬指導には、薬の内容や服用方法の説明をすることに加え、どのよう
な副作用がいつ起こり、起こった時には、どうすればよいのか、起こる前に予兆はあるの
か、その副作用がどの程度の割合で該当患者に起こるのか、起こらないようにするにはど
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ランク検定を行った。また、爪障害が発現するまでの日数を目的変数とし、累積投与量
(mg/m2)、累積速度(mg/m2/day)のいずれかを予測因子として、Cox 比例ハザード解析を行っ
た。共変量として、爪障害並びに爪の伸長に影響すると考えられている、年齢、BSA(体表
面積)、5-FU系薬剤投与の有無およびヘモグロビン値(g/dL)を選択し、調査対象の予測因子
とともに説明変数として解析も行った。 
95 名のドセタキセル投与患者を対象にログランク検定を行った結果、累積速度では H 群
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（P<0.001）、HR=1.44（P=0.036）であった。ドセタキセルの爪障害が発現するまでの日数
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なった。 
 
 以上、本研究の成果が薬剤師業務の 1 つである服薬指導へ組み入れられ、がん対策
推進基本計画に掲げられている「質の維持向上と安心して暮らせる社会の構築」への薬剤
師の貢献に繋がることが期待される。 
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